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(§) Zwischenprodukte innerhalb der Totalsynthese von Epothilon A und B 

{§) Es werden Zwischenprodukte innerhalb der Totalsynthese 
von Epothilon A und B beschrieben. 

Epothilon A und B sind Naturstoffe, die durch Mikroorganis- 
men hergestellt werden konnen und die Taxol ahnliche 
Eigenschaften besitzen und somit besonderes Interesse in 
der Arzneimittelchemie besitzen. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft Zwischenprodukte innerhalb der Totalsynthese von Epothilon A und B. Epothilon A 
und B sind Naturstoffe, die durch Mikroorganismen hergestellt werden kdnnea und die Taxol ahnliche Eigen- 
5 schaften besitzen und somit besonderes Interesse in der Arzneimittelchemie besitzen. Diese Epothilone A und B 
werden innerhalb des Standes der Technik in DE 41 38 042 C2 und in European Chemistry Chr nicle, VoL 1/ No. 
1 S. 7 — 10 beschrieben. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, Zwischenprodukte fur die Totalsynthese von Epothilon A und B 
bereitzustellen, die es erlauben, die Naturstoffe einfach herzusteilen und ebenso die Strukturen in der ubllchen 
10 Art und Weise zu variieren, um Verbindungen mit starkeren bzw. nebenwirkimgsarmeren Eigenschaften herstel- 
lenzukonnen. 

Zunachst erfolgt die Beschreibung der Synthesestrategie, danach die detaillierte Synthese der Schlusselseg- 
mente, 2-(22-Dimethyl-£l3]dioxan-4-yi)-2-meth^pentan-3-on 3, 6-[(tert-But3ddimethylsilyi)oxy]-2-methyl-hexa- 
nal 4, dem Thiazolderivat 8 und (4S^)-10-(tertButyldiniethykilyioxy)-2-(2^-dimethyl-[13]-dioxan-4-yl^ 
15 droxy-2,4,6,-trimethyi-decan-3-on (dem Aldoh-eaktionsprodukt aus 3 und 4 und (3S,6R,7S^S)-7-Benyioxy- 
3-(tert-bu^dimethyIsilyloxy)-12-(tert-butyldiphen^silyloxy)-4,4^^tetrameth^-5-oxo-^ 87, Diese 

Synthone werden zwangslaufig bendtigt, um die Naturstoffe stereospezifisch erstellen zu konnen. Das folgende 
Schema zeigt den retrosynthetischen Weg, auf welchem Wege die Naturstoffe synthetisiert werden (nachverof- 
fentlicht in Chem. Eur. J. 1996, 2,1477). 
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Schema 1 
Retrosynthetische Analyse 
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Schema 2 
Synthese von Segment 3 
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Abkurzungen: OTBDMS 
3lpC2 
TPAP 
NMO 



tert-3uty)d1methyisiIyloxy-Rest 
Isoplnocamphenyiboran 
Tetrapropylammoruum penuthenatO/II) 
4-MsthyfmorphoIin N-OXID 



Arbeitsvorschrihen zur Synthese von Segment 3 

(2-{2^-Dimethyl-[13]dioxan-4-yl)-2-methyl-pentan-3-on) 

Das 3-[(tert-Butyl(iimethylsilyl)oxy]propanal 5 wird ausgehend von Propan-13-diol 13 hergestellt, indem 
zunachst nach einer Methode von P.G. McDougal, J.G. Rico. Y. Oh, BJD. Condon, J. Org. Chem. 1986, 51, 
3388—3390, zum 3-[(tert-ButyldimethylsilyI)oxy]-l-propaiiol 14 monosilydiert wird, das anschlieBend mit DMSO/ 
Oxalylchlorid zum Aldehyd 5 oxidieit wird (A. Jenmalm, W. Berts, Y. Li, K. Luthmaim, L CsSregh, U. Hacksell, J. 
Org. Caiem. 1994, 59, 1 139- 1 148X 

Darstellung von l-[(tert-Butyldimeth^ilyl)oxy}4,4-dimethyi-hex-5-en-3-ol 15 

(H.C Brown, PX Jadhav, Tetrahedron Lett 1984, 25, 1215-1218; PX Jadhav, ICS. Bhat und P. Thinimaiai, 
H.a Brown, J. Org. Chem. 1986, 51,432—439). 

Zu einer auf — 25**C gekuhlten Suspension von Isopinocamphenylboran (Ipc2BH) (734 mmol, hergestellt aus 
(_)-Pinen [99%, 97% optische Aktivitat (ee)] RC Brown, M.C Desai, PJC Jadhav, J. Org. Chem. 1982, 47, 
5065—5069; H.C Brown, B. Singaram, J. Org. CheoL 1984, 49, 945—947) in 2£ ml THF wird 500 mg (734 mmol 1 
equiv) 3-Methyi-l,2-butadien langsam zugetropft und die Reaktionsmischung 6 h bei — 25*C geruhrt Das THF 
wird anschlieBend abgepumpt bei RT (14 bar/1 hX (03 mni/2 h) und der Ruckstand in 103 ml Diethylether gelost 
Die Losung wird auf — 78*C gekuhlt und 1382 g (734 mm 1. 1 equiv) Aldehyd 5 zugetropft Man lost 12 h bei 
— 78**C ruhren und lafit dann auf RT erwarmen. Die Reaktionsmischung wird mit 10.7 ml 3 N NaOH-Losung 
versetzt, danach mit 4.4 ml 30%iger H202-L6sung und 2 h unter RuckfluB erhitzt Die organische Phase wird 
abgetrennt, mit 15 ml H2O und 15 ml ges. NaQ-Losung gewaschen, uber MgSO^ getrocknet und eingeengt Der 
Ruckstand wird saulenchromatographisch mit Pentan : Diethyieth r = 2 : 1 gereinigt und man rhalt 800 mg 
(3.098 mmol) des Alkohols 15, entsprechend einer Ausbeute von 42%. Die Bestimmimg des Enantiomerenuber- 
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schusses erfolgte durch GC-analytische Untersuchung der diastereomeren Verbindungen, die bei der Vereste- 
rung des Aikohols mit (lR)-(— )-Caraphansaurechlorid erhalten werden und ergab eine optische Akrivitat (ee) 
von 92%. _ - - - ' ' 

AUgemeineDatenrCuHsoOjSuFG = 258.47 g/mol _ ^ 

{100 MHz, CDCI3): 145.69 (dX 1 12^7 (t), 7832 (d), 63^ (t^ 41.19 (sX 3339 (tX 25.89 (qX 22^5 (qX 22.43 (qX 5 
18.17 (sX-532(qX 

DarsteUung von 4-( 1,1 -Dime thyi-allyl)-2;2-dimethyl-[13]dioxan 16 

Es werden 278 mg (1.076 mmol) des Aikohols 15 in 13 ml Aceton geldst und 400 mg (2.51 mmoL 23 eqiuv) 10 
wasserfreies CUSO4 zugegeben. Dann werden 20 Tropfen einer Losung von 0.1 ml Eisessig in 1 ml CH2CI2 
zugetropft und 12 h bei RT geriihrt Falls sich DC-chromatographisch noch Edukt nachweisen laBt, wird weitere 
Saureldsimg zugegeben, bis die Umsetzung voUstandig ist Zur Auf arbeitung wird das Reaktionsgemisch auf ges. 
NaHCOs-Ldsung gegossen und die waBrige Phase mit DE extrahiert Die vereinigten organischen Phasen 
werden Gber MgS04 getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt Der ROckstand wird saulenchromato- 15 
graphisch mit Pentan : Diethylether = 2:1 gereinigt Man erhalt 161 mg (0^7 mmol) des Acetonids 16 entspre- 
chend einer Ausbeute von 81%. 
Allgemeine DatencCnHjoOa, FG := 184.28 g/moi 

»3C-NMR (100 MHz, CDCb): 145.10 (dX 1 1 1^8 (tX 98.19 (sX 7532 (dX 60.10 (tX 39.97 (sX 29^0 (qX 25.88 (tX 22^6 (qX 

22.45 (qX 19.11 (qX 20 

Darstellung von 2-{2,2-Dimethyl-[13]dioxan-4->1)-2-methyi-propionaldehyd 17 

Es werden 286 mg (155 mmol) des Acetonids 16 in 18 ml THF gelost und 14 ml waBriger Phosphatpuffer pH 7 
zugegeben. Zu der kraftig geruhrten Reaktionsmischung wird 400 ^il (0.031 mmol, 0.02 equiv) Os04-Losung 25 
(25%ig in tert-Butanol) zugetropft Nach 10 min. werden 996 mg (4.656 nmiol, 3 equiv) Nal04 portionsweise 
uber einen Zeitraum von 20 min. zugegeben. Die Mischung wird kraftig bei RT gerOhrt und nach 24 und 48 h 
jeweils weitere 332 mg (je 1-55 mmol 2 x 1,0 equiv) Nal04 addiert Nach 55 h werden die Phasen getrennt, die 
waBrige Phase mit Diethylether extrahiert, die vereinigten organischen Phasen Qber MgS04 getrocknet und 
eingeengt Der ROckstand wird sauienchromatographisch mit Pentan : Diethylether =1:1 gereinigt Man 30 
erhalt 221 mg (1.19 mmol) des Aldehyds 17 entsprechend einer Ausbeute von 76%. 
Allgemeine Daten: C10H18O3, FG = 186.25 g/mol 

'^C-NMR (100 MHz, CDOj): 206.09 (dX 98.43 (sX 72^ (dX 59.75 (tX 48^ (sX 2937 (qX 2537 (tX 18.96 (qX 18.62 (qX 

16.46 (qX 

35 

Darstellung von 2-{2;2-Dimethyl-[l,3]dioxan-4-yi)-2-methyl-pentan-3-ol 18 

Eine Losung von 268 mg (1.44 mmol) des Aldehyds 17 in 4 ml Diethylether wird bei O'^C mit 528 ^1 (138 mmol 
1.1 equiv) einer 3 M Losung von EtMgBr in Diethylether versetzt Man laBt 2 h bei O'^C ruhren, erwarmt auf RT 
und laBt eine weitere Stunde ruhren. Zur Auf arbeitung wird mit ges. waBriger NH^Cl-Ldsung versetzt und dann 40 
soviel Wasser zugegeben bis der Niederschlag in Ldsung geht Die waBrige Phase wird mit Diethylether 
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen Qber MgS04 getrocknet xmd eingeengt Der Ruckstand wird 
sauienchromatographisch mit Pentan : Diethylether =1:1 gereinigt Man erhalt 251 mg (1.16 mmol) des Aiko- 
hols 18, entsprechend einer Ausbeute von 80%. 

Allgemeine Daten: C12H24O3, FG = 21631 g/mol 45 
»3C-NMR (100 MHz, CeDe): 98.41 (sX 79S5 (dX 76.65 (dX 60.10 (tX 40.60 (sX Diastereomer 1: 30.04 (q), 25.73 (tX 
24.64 (tX 20.03 (qX 19.25 (qX 15^9 (qX 1 1.67 (q) 

13C-NMR (100 MHz, CeDe): 9837 (sX 78.85 (dX 76.46 (dX 60.08 (tX 3933 (sX Diastereomer 2: 30.02 (q), 25.41 (tX 
25.08 (tX 2035 (qX 2030 (qX 18.90 (qX 1 135 (qX 

50 

Darstellung von 2-(2^-Dimethyi-[13]dioxan-4-yl)-2-methyi-pentan-3-on 3 

WP. Griffith, S.V. Ley, GP. Whitcombe, AD. White, J.Chem. Soc, CheoL Commun. 1987, 1625- 1627. 
Es werden 70 mg (032 mmol) des Aikohols 18 in 5 ml CH2a2 gelost und 64 A Molsiebkugeta und 66 mg 
(0.48 mmol, 13 equiv) 4-MethyhnorphoIln N— OXID (NMO) zugegeben. Nach 10 min Riihren werden 6 mg 55 
Tetrapropylammonium-perruthenat(VII) (TPAP) (0.016 mmol, 0.05 Aquivalente) addiert und 4 Stunden bei RT 
geriihrt Danach wird die Reaktionsmischimg am Rotationsverdampfer eingeengt und direkt sauienchromato- 
graphisch mit Pentan : Diethylether =1:1 gereinigt Man erhalt 60 mg (0.28 mmol) des Ethjiketons 3, entspre- 
chend einer Ausbeute von 86 

Allgemeine Daten: Ci2H2203, FG = 21430 g/mol w 
»3C-NMR (100 MHz, CeDe): 21323 (sX 98.42 (sX 74.18 (dX 5932 (tX 50.44 (sX 31.70 (tX 30.03 (qX 2535 (tX 20S7 (q), 
1935 (qX 19.04 (qX 8.16 (qX 
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Schema 3 
Synthese von Segment 4 
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teiL-Butyldimethylsiiytoxy'-Rest 
tert*ButyidimethyfsilyIdilorid 
Hexamethyldisllazan 
Lithlumatuminiumhydrid 



Arbeitsvorschiiften zur Darsteliung von Segment 4 

Das Natrium-6-hydroxyhexanoat 20 wird nach einer Vorschrift v n Wulff, Kruger und Rohle Chem. Ben 1971, 
65 104, 1387 — 1399 aus a>-Caprolacton 19 hergestellt 
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Darstellung von 6-[(tert-ButyldimethyIsayl)oxy)-hexansauresUylester 21 



E. J. Corey. A. Venkanteswarlu, J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 6190 -6191. 
Eine Mischung aus 2.00 g {12S7 mmol) des Salzes 20, 25 ml DMF, 5J&7 g (38^3 mol, 3 equiv) TBDMSCI imd 53 g 
(77^ mmoi 6 equiv) imidazol wird 48 h bei RT geruhrt. Das Reaktioosgemisch wird flashfiltriert und anschlie- 5 
Bend mit Pentan : DE = 4 : 1 saulen-chromatographisch gereinigt Man erfaait 339 g(ll.l mmol)der faissiiyiier- 
ten Verbindung 21, entsprechend einer Ausbeute von 85%. 
AUgemeine Daten: CigH^OsSiz, FG ^ 360.69 g/mol 

13C-NMR (100 MHz, CDCI3): 174.17 {$% 63.00 (tX 36.02 (t), 3233 (t), 2535 (q), 2535 (q), 25.40 (t^ 24S1 (t), 1833 (s), 
1737 (s), -4.83(qX -532(q). 10 

Darstellung von 6-[(tert-Butyiduneth>isi]^)oxy]-hexansaure 22 
nach DJR. Morton, JX. Thompson, J. Org. Chem. 1978, 43, 2102—2106, 

Eine L6sung von 3.25 g (9.02 mmol) der bissU^erten Verbindung 2 1 in 130 ml Methanol und 44 ml THF wird mit 15 
einer Losung von 4.4 g (31^ mmol 33 equiv) K2CO3 in 44 mi H2O versetzt und 1 h bei RT geruhrt Danach wird 
das Volumen der Reaktionslosung im Vakuum auf ein Viertel reduziert Man verdunnt mit 130 ml ges. NaCl-L5- 
sung und stellt mit 1 M KHS04-L6sung auf pH 4—5 ein. Es wird mit Diethylether extrahiert Die vereinigten 
organischen Phasen werden uber MgS04 getrocknet imd das Losungsinittel am Rotationsverdampfer abdestil- 
liert Man erhalt ZOl g (8.1 7 ramol) der Carbonsaure 22, entsprechend einer Ausbeute von 90%. 20 
Ailgemeine Daten:Ci2H2603Si, FG = 246.42 g/mol 

"ONMR (100 MHz, CDCI3): 180.09 (s), 62.90 (tX 34.05 (t). 3237 (tX 25^3 (q), 2531 (tX 24.46 (t), 1832 (sX - 533 (qX 



Darstellung von 6-£(tert-Butyldimethybil>i)oxy]-hexanoyIchlorid 23 



25 



J. Tanaka, Bull Oxem. Jpn. 1992, 65, 2851 -2853. 
Eine Ldsung von 03 g (2.03 mmol) Carbonsaure 22 in 4 ml Benzol wird mit 362 mg (3.04 mmol, 13 equiv) 
Thionyichlorid (5002) versetzt und 2 h unter RuckfluB erhitzt Man laBt abkuhlen und destilliert das Losungs- 
mittei am Rotationsverdampfer ab. Um das uberschussige 5002 aus der Reaktionsmischung zu entfemen, wird 
der Ruckstand wieder mit Benzol versetzt und emeut abdestillierL Man erhalt 494 mg (1.865 mmol, 92%) des 30 
5aurechlorids 23. Dieses Rohprodukt wird ohne Aufreinigimg und Charakterisierung weiter umgesetzt 

Darstellung von 3-[6-[(tert-ButyIdimethylsilyl)oxy}-hexanoyl)-4-isopropyloxazolldin-2-on 7 

A. Gonzalez, 5ynth. Comm. 1991,21, 1353- 1360. 35 
Eine Losung von 755 mg (5.845 mmol) (4S>4-(l-Methylethyi)-2-oxazolidinon 24 in 8 ml THF wird auf -78**C 
gekuhlt und tropfenweise mit 4.0 ml (6.43 mmol 1.1 equiv) einer n-BuIi-Losung (1.6 M in Hexan) versetzt 
AnschlieBend wird bei — 78**C innerhaib von 2 min eine Losung von 1.703 g (6.43 mmol, 1.1 equiv) Saurechlorid 
23 in 7 ml THF zugegeben. Man laBt auf RT erwarmen und versetzt mit 1 1 ml einer 1 M waBrigen K2CO3-L6- 
sung und laBt 15 min rufaren. Es wird mit CH2CI2 extrahiert, uber Mg504 getrocknet und das Losungsmittel am 40 
Rotationsverdampfer abdestillierL Der Ruckstand wird saulen-chromatographisch mit Pentan : Diethylether = 
1 : 1 gereinigt Man erhalt 1352 g (3.78 mmol) der Verbmdung 7, entsprechend einer Ausbeute von 65%. 
Ailgemeine Daten:Ci8H35N04Si,FG = 35736 g/mol 

13C-NMR (100 MHz, CDCI3): 1 73.22 (sX 154.02 (sX 63.26 (tX 62^4 (tX 5832 (dX 35.47 (tX 3232 (tX 2832 (dX 2532 (qX 
2536 (tX 24.18 (tX 18.29 (sX 17.92 (q), 14.61 (qX -534 (qX 45 

Darstellung von 3-[6-{(tert-Butyldimethylsilyl)oxy]-2-methyl-hexanoyl]-4-isopropyi-oxazoIidin-2-on 25 

DA. Evans, A-E. Weber J. Am. Chem. Soa 1986, 108,6757 —6761. 
Es werden 1.231 ml (1231 nmiol, l.l equiv) einer 1 M Ldsung von NaHMDS in THF auf -78*C gekuhlt und so 
tropfenweise mit einer auf 0*C gekuhlten Ldsung von 400 mg (1.119 mmo!) Oxazolidinon 7 in 33 ml THF 
versetzt Man laBt 30 min bei -78''C ruhren, addiert 793 mg (5393 mmol 5 equiv) Methyljodid gel5st in 2 ml 
Tetrahydrofuran und laBt fur 4 h bei — 78*C ruhren. AnschlieBend wird mit ges. NH4C1-L6sung gequencht, niit 
Diethylether extrahiert, uber MgS04 getrocknet und eingeengt Der Ruckstand wird saulenchromatographisch 
rait Pentan : Diethylether =2:1 gereinigt, wobei das in geringem MaBe entstandene unerwunschte Diastereo- 55 
mer leicht abgetrennt werden kann. Man erhalt 328 mg (0317 nunol) des methylierten Produkts 25, entsprechend 
einer Ausbeute von 82%. 

Ailgemeine Daten: Ci9H37N04Si, FG = 37139 g/mol 

13C-NMR (100 MHa CDQj): 177.13 (sX 153.60 (sX 63.13 (tX S235 (tX 5838 (dX 37.63 (dX 32.83 (tX 32.78 (tX 2837 (dX 
25^2 (qX 2330 (tX 18.29 (sX 17-89 (qX 1776 (qX 1433 (qX -533 (qX W 

Darstellung von 6-[(tert-Butyldimethylsilyl)oxy]-2-methyl-hexan-l-ol 26 

DA. Evans, A.E. Weber J. Am. Chem. Soa 1986,108, 6757 -6761. 
Zu einer auf 0*C gekuhlten Losung von 168 mg (0.452 mmol) der Verbindung 25 in 3 ml Diethylether wird uber $5 
einen Zeitraum von 40 min mit Hilfe einer Dosierpumpe 452 yd (0.452 mmol, 1 equiv) einer 1 M Ldsung von 
Lithiumaluminiumhydrid (LAH) in Diethjdether zugegebea Falls sich DC-chromatographisch noch Edukt nach- 
weisen laBt, wird weitere LAH-L6sung zugetropft bis die Umsetzung voUstandig ist Es wird gequencht durch 
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die Zugabe von 17 ml Wasser, 17 ml 15%iger waBriger NaOH-Losung und 52 ml Wasser. AnschlieBend wird 
uber grobes Kieselget mit Diethylether flashfiltriert und saulenchromatographisch mit Pentan : Diethylether 
1 : 1 gereinigt Man erhalt 94 rag (0381 mmol) des Alkohols 26, entsprechend einer Ausbeute von 84%. 
ADgemeine Daten: Ci3H3o02Si, FG = 246.4€ g/mol 

i^C-NMR (100 MHz, CDQs): 68^ (tX 63.12 (t), 35.72 (d), 33.03 (t), 32^ (tX 25S4 (q), 23.13 (t% 1834 (sX 1631 (qX 
-5.29(q). 

DarsteUting von 6-[(tert-Butyldimethylsilyl)oxy]-2-methyl-hexanal 4 

Dj\. Evans, A.E. Weber J. Am. Chem. Soc 1986,108, 6757—6761. 
Eine Losung aus 64 mg (0.505 mmol, 1.4 equiv) Oxalylchlorid in 2 ml CH2a2 wird auf -78''C gekuhlt und 79 mg 
(1.01 1 mmol, 12.8 equiv) DMSO addiert. Nach 5 min wird eine Losung aus 89 mg (0361 mmol) des Alkohols 26 in 
1 ml CH2CI2 zugetropft Man laBt 30 min bei — 78**C ruhren und addiert dann 161 mg (1.589 mmol, 4.4 equiv) 
NEt3. Man ersetzt das -78*C Kaltebad durch ein 30*C-Bad und laBt eine weitere Stunde ruhren. AnschlieBend 
wird mit 5.2 ml Pentan verdunnt, mit 3.4 ml einer 1 M waBrigen NaHSOvLdsung und 3 mal mit je 3.4 ml Wasser 
g waschen, uber MgS04 getrocknet und eingeengt. Der RQckstand wird mit Pentan : Diethylether = 2:1 
saulenchromatographisch gereinigt Man erhalt 77 mg (0315 mmol) des Aldehyds 4, entsprechend einer Ausbeu- 
te von 87%. 

AUgemeine Daten: CijHagOaSi, FG = 244.45 g/mol 

13C-NMR (100 MHz, CDCI3): 205.24 (dX 6231 (tX 4630 (dX 32.73 (tX 30:25 (tX 25.93 (qX 2325 (tX 1833 (sX 13.25 (qX 
-532(q). 
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Schema 4 
Synthese von Segment 2 
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Abkurzungen: OTBDMS = tert-Butyldimethylsiiyloxy-Rest 
TBDMSCl = terL-ButyWimethylsiiylchlorid 
BnBr = Benzylbrorhid 

Bn = Ben^ 

50 

Arbeitsvorschriften zur Synthese von Segment 8 

3-[(t-Butyldimethylsilyl)oxy)-propanal 5 

Synthese durch Monosflylienmg von i3-Propandioi und ansdilieBende Swem-Oxidation des entstandenen 55 
3-[(t-ButyIdimethylsayl)oxy]- 1 -propanols. 

Allgemeine Daten: C9H2o02Si; FG = 18836; CAS-Nr. [89922-82-7] 

^3C-NMR(100 MHz,CDCb):d = 20Z05 (d), 57.42 (t), 46 J8 (tX 25^2 (q), 18^(s), -5.43(q). 

I -[(t-Butyldimethylsilyl)oxy]-3-hydroxy-4-methyl-4-penten 27 60 

Zu 443 mg Mg-Drehspanen (18^ mmol) und 13 ml abs. Tetrahydrofuran (THF) imter N2 werden 02 ml 
2-Brompropen gegeben, so daB die Grignardreaktion anspringt Es wird unter gelegentlicher Kuhlung eine 
Losung von 1.7 ml 2-Brompropen (insgesamt 22 mmol) in 6 ml abs- Tetrahydrofuran (angsam zugetropft, bis alle 
Magnesium-Spane gelost sind. Zu der noch warmen Mischung wird eine Ldsimg von 2.862 g 5 (152 mmol) in 6 ml 65 
abs. THF getropft. Es wird 6 h bei RT geriihrt. Danach gibt man 25 ml ges. NH4C1-Lsg. zu der Reaktionsldsung 
und laBt 10 min ruhren. Die Mischung wird in 30 ml ges. NH4CI-Lsg. gegossen und zweimal mit Ether extrahiert 
Die vereinigten org. Phasen werden je einmal mit ges. NH4C!-Lsg. und ges. NaCl-Lsg. gewaschen. Man trocknet 
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uber MgS04, engt Lm Vakuum ein iind reinigt flashchromatographisch (Ether : Pentan =1:6). 
Man erhalt Z749 g 27 (1 IS mmol; 79% d Th.) als farbloses OL 

AUgemeine Daten:Ci2H2602Si;FG = 230.43 
i^C-NMR (100 MHz, CDas): d = 147.10 (s% 1 1039 (tX 75.21 (dX 62.17 (tX 36.79 (tX 25.89 (qX 18.41 (sX -5.49 (qX 
5 -533 (qX 

(Sy 1 -[(t-ButyldimethyIsilyi)oxy]-3-hydroxy-4-methyl-4-penten 1 1 

Man lost 600 mg 2 (2j60mmol) und 915 mg (— )-Diisopropy!tartrat (0391 mmol) unter N2 in 10.4 ml abs. 

10 CH2O2 und versetzt mit 180 mg gepulvertem, hisch aktiviertem Molsieb. Als intemer Standard fur die GC 
werden 100 ml n-Decan dazugegeben. Man kuhit auf — 20''C ab und gibt unter Ruhren 74 mg 'ntan(rV)-isopro- 
pylat (0.260 mmol) dazu. Nach 30 min. wird ein aliquoter Teil von etwa 4 Tropfen entnommen und bei 0'*C mit 
einer Mischung von je etwa 0.15 ml Ether und £isen(II)-sulfat-2Stronensaure-Losung (s. unten) aufgearbeitet 
Die org. Phase dient als to-Probe fur die GC Man gibt 610 ml einer ca. 3 M-Losung von t-Butylhydroperoxid in 

15 Isooctan (1.82 mmol) dazu. Die Reaktionsmischung wird im Kuhlsdirank bei — 22^C aufbewahrt Ein- bis 
zweimal taglich werden Proben entnommen und wie oben aufgearbeitet Die jeweilige Konzentradon von 11 
wird gaschromatographisch bestimmt Nach 1 18 h wird die Reaktion bei etwa 50%-iger Umsetzung von 27 
abgebrochen. Bei — 20'' C wird eine frisch angesetzte, auf O'^C gekuhlte Losung von 33 g Eisen(II)-sulfat-heptah- 
ydrat und 1.1 g Zitronensauremonohydrat in 10 ml desL Wasser dazugegeben. Nach 20 min kriftigem ROhren 

20 ohne weitere Kuhlung wird die Mischung dreimal mit CH2Q2 extrahiert Die ges. org. Phasen werden auf ca. 
10 ml eingeengt und bei 0"^ C 30 min. lang mit 3 ml NaOH-Lsg. (30% in ges. NaCl-Lsg) gerOhrt Es wird wiederum 
dreimal mit CH2C2 extrahiert, und die vereinigten org. Phasen werden mit ges. NaQ-Lsg. gewaschen, uber 
MgS04 getrocknet und eingeengt 

Flashchromatographische Reinigung (Ether : Pentan — 1:6) Oefert 274 mg 1 1 (1.19 mmol; 46% des Eduktes) 

25 alsfarbtosesOL 

AUgemeine Daten:Ci2H2602Si;FG = 230.43 

(c = 1, CHOaX [a]D = —4.6* ; ee — 90% (berechnet durch Integradon der olefinischen ^H-NMR-Signale sowie 
des *H-NMR-Signals der C— 4-Methylprotonen der diastereomeren Reaktionsprodukte von 1 1 mit S(+)-a-Me- 
thoxy-a-trifluor-methylphen^essigsaurechlorid, S( + )-MTPA— QX 
30 Die absolute Konfiguration des uberwiegenden Enantiomers wurde nach der Methode von MOSHER durch 
Vergleich der ^H-NMR-Spektren der Reaktionsprodukte von 11 mit S(+)-MTPA— Q bzw. R(-)-MTPA— CI 
bestimmt 

(S>-3-Benzyloxy- 1 -[(t-butyldimetfayisil>i)oxy]-4-methyi-4-penten 28 

35 

70 mg einer Suspension von 35% Kaliumhydrid in Mineraldl (0.609 mmol) werden imter N2 mit 05 ml abs. 
THF versetzt und auf O^'C gekuhlt Man gibt 13 ml Benzylbromid (1Z6 mmol) dazu. Unter Rtihren wird eine 
Ldsung von 117 mg 1 1 (0308 mmol) und 3 mg Tetra-n-butylammoniumiodid (8 mmol) in 1 ml abs. THF dazuge- 
tropft Nach 15 min laBt man auf RT erwarmen. Es wird 19 h geruhrt, danach werden 8 ml ges. NHUQ-Lsg. 

40 eingespritzt Die Mischung wird zweimal mit Ether extrahiert die vereinigten org. Phasen werden zweimal mit 
ges. NaO-Lsg. und einmal mit Wasser gewaschen und uber MgS04 getrocknet Nach dem Einengen am 
Rotationsverdampfer wird der Hauptteil des noch vorhandenen Benzylbromides bei RT im Hochvakuum 
abgezogen. Rashchromatographische Reinigung (Ether : Petrolether = 1 : 100) liefert 96 mg 28 (0.299 mmol; 
59% d.Th.) als farbloses OL 

45 AUgemeine Daten: Ci9H3202Si, FG = 32034 

13C-NMR (100 MHz, CDCI3): d = 144.70 (sX 138.87 (sX 12833 (dX 127.78 (dX 127.40 (dX 1 1334 (tX 80.03 (dX 70.07 (tX 
59.71 (tX 37.18 (tX25S7(qX 1830(sX 16.75(qX -5.28(qX -531 (qX 

(S)-3-BenzyIoxy-5{(t-butyidimethylsilyl)oxy]-2-pentanon9 

50 

Zu einer Mischung aus 13 ml THF und 13 ml Wasser werden 38 mg 28 (118 mmol) gegeben. 48 mg einer Lsg. 
von 23% OSO4 in t-Butanol (4.7 mmol) werden mit 03 ml THF gemischt und dazugetropft Es wird 5 min 
geruhrt; dann werden 127 mg Nal04 (590 mmol) dazugegeben. Nach 12 h kraftigem Ruhren bei RT wird die 
Reaktionsmischung in 20 ml Ether gegossen und mit 5 ml Wasser verdiinnt Man extrahiert zweimal mit Ether, 
55 trocknet die vereinigten org. Phasen uber MgS04 und engt ein. Flashchromatographische Reinigung (Et- 
her : Pentan =1:4) liefert 14 mg 9 (43.4 mmol; 37% d.Th.) als graubraunes OL 
AUgemeine Daten: CisHaoOsSi; FG == 32233 

15C-NMR (100 MHz, CDOs): d - 21 1.00 (sX 137.67 (sX 12831 (dX 127.94 (dX 127S0 (dX 82.00(dX 7239 (tX 58.68 (tX 
35.23 (tX 25S4 (qX 25.68 (qX 1830 (sX - 538 (qX - 5.43 (qX 

60 

4-Hydroxymeth^-2-methylthiazol 29 

Die Verbindung 29 wirxi durch Ringschlufi von L-Cystein-methylester-hydrochlorid mit Acetaldehyd, anschlie- 
fiender Dehydrierung fiber Mn02 und Redukdon der Methylestergruppe durch LAH hergestellt 
65 AUgemeine Daten: C5H7NOS;FG » 1 29.19; CAS-Nr. [76632-23-0] 

»3C-NMR(50 MHz,CDa3):d = 167 (sX 156.0(sX 1 14.4 (dX 603 (tX 19.0(qX 
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4-Brommethyi-2-methyIthiazol 30 



Man lost 60 mg 29 (0.464 mmoO in 1 ml abs. Ether und gibt unter ROhren 47 mg Triphenylphosphin 
(031 1 mmol) und 169 mg Tetrabromraethan (031 1 mmol) dazu. Nacfa 16 h Ruhren (RT) wird der Niederschlag 
abfiltriert und mit Ether gewaschea Das FUtrat wird eingeengt und flashchromato-grapfaisch gereinigt (Et- 
her : Pentan = 1 : 5)l Man erhalt 33 mg 30 (0.172 mmol; 37% d.Th.) als belles brauniiches OL 
Allgemeine Daten:C5H6BrNS;FG = 19Z08 

»3C-NMR(100 MHz,CDCl3):d = 166S1 (sX 151.63 (sX 117.25 (dX 27.11 (tX 19.25(qX 



150 mg 1(0.78 mmol) und 300 ml Triethylphosphit (1.75 mmol) werden 15Stimden lang auf 160°C erhitzt 
Nach dem Abkuhlen wird das Qberschussige Triethylphosphit im Vakuum abdestilliert Flashchromatographi- 
sche Reinigung (Ether/Methanol =19:1) liefert 1 73 mg 10 (89% d. Th-) als schwach gelbliches OL 
»3C-NMR (100 MHz, CDQs): d = 165.44 (sX 14536 (ds, 2J(CP)=a2 HzX 115^7 (dd, 5I(QP)=7.4 HzX 62.19 (dt, 2 
Q 2j(cj>)= 6.4 HzX 2935 (dt, U(C^)= HI HzX 19.05 (qX 1635 (dq, 2 C, 5J(CJ>)=6.0 HzX 

(Anmerkung: Bei den zweifachen Angaben zur Signalmultiplizitat bezieht sich das fuhrende Zeichen auf die im 
Spelctrum sichtbare durch QP-Kopplung verursachte Multiplizitat imd das folgende Zeichen auf die durch 
CH-Kopplung verursachte, im Standardspektrum unsichtbare Multiplizitat) 

(S,4E)-3-Benzyioxy-l-(tertbutyldimethylsilyloxy)-4-methyl-5-(2-meth^-5-(2-methyItW 

Unter N2 werden 33 mg 10 (132 mmol) in 2 ml abs. Tetrahydrofuran (THE) gelost und auf -78'='C gekuhit 
Man tropft 78 mi n-BuU-Lsg. (15% in Hexan; 125 mmol) dazu und laBt 45 min ruhren. Anschliefiend wird bei 
— 78**C eine Losung von 35 mg Methylketon 9 (109 mmol) in 1 ml abs. THF dazugegeben. Nach langsamer 
Erwarmung auf RT laBt man noch 40 h ruhren und gibt dann 10 ml ges. NH4a-Lsg. zu der Reaktionsmischung. 
Es wird dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert Die vereinigten org. Phasen werden zweimal mit wenig Wasser 
und einmal mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen. Nach dem Trocknen uber MgS04 wird das Ldsungsmittel am 
Rotationsverdampfer abdestiUiert Flashchromatographische Reinigung (Pentan-ZDichlormethan =1:1, dann 
1 :2)liefert 17mg(38%d.nL)alsfarbIosesOl8. 

i3C-NMR(100 MHz,CDa3):d = 164.4(sX 15250(sX 139.74(sX 138J84(sX 12833(d.2CX 127.77 (d,2CX 127.41 (dX 
12133 (dX 115.67 (dX 8Z00 (dX 7030 (tX 59.69 (tX 3758 (tX 25^8 (q, 3 Q, 19.26 (qX 1830 (sX 13.44 (qX -5.25 (qX 
-531 (qX 

Darstellung von 

(4S,6S)-10-(tert-Butyldimethylsilyoxy)-2-<2;2-dimethyl-[13>dioxan-4->d}-5-hydroxy-i^^ 

80 

Zu einer Losung von 23 mg Diisopropylamin (0227 mmol, leq.) in ml Tetrahydrofuran (THF) werden bei O^C 
142 ml (0227 mmol, 1 Aquivalente) einer 1.6 M Losung von n-BuLi in Hexan zugetropft und 30 Minuten bei 0**C 
geruhrt, bevor dann auf — 78*C heruntergekuhlt wird. Nun werden 49 mg (0227 mmol, 1 eq.) (S)-2-(2,2-dimeth>d- 
[13]-dioxan-4-yl-2-methyl-pentan-3-on 3, gel6st m 1 ml THF langsam zugetropft Die Losimg wird 35 min. bei 
-78''C geruhrt. AnschlieSend werden 55 mg (0224 mmol, 099 eq.)(S)-6-<tert-Butyldimethylsilyoxy)-2-methylhe- 
xanal 4 zugetropft und 1 h bei — 78** C geruhrt Die Reaktion wird durch Zugabe von gesattigter NHiCl-Ldsung 
gestoppt und auf RT erwarmt Die waBrige Phase wird mit Ether extraliiert, die vereinigten organischen Phasen 
uber MgS04 getrocknet und das Losimgsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert Der Ruckstand wird 
saulenchromatographiscfa mit Pentan : Diethyiether = 2:1 gereinigt Man erhalt 49 mg (0.107 mmol 48%) 
(4S,6S)-10-(tert-Butyldimethyisilyoxy)-2-(2^-dimethyi-[13] dioxan-4-yi)-5-hydroxy-2,4,6-trimeth5i-decan-3-on 
80 des Aldolprodukts als f arbloses OL 



13C-NMR (50 MHz, CeDe): 9830 (s), 74,93 (dX 74.65 (dX 63,25 (tX 59.70 (tX 5136 (sX 41.70 (dX 35.82 (dX 33,67 (tX 
33.05 (tX 30.01 (qX 26.17 (qX 2537 (tX 2332 (tX 2133 (qX 19.01 (qX 18,69 (qX 18,5 1 (sX 15.63 (qX 9.63 (qX 



GemaB konventioneUer Methoden wird der Benzylether hergestellt, um 81 zu erhalten; es kdnnen hier auch 
andere Hydroxyischutzgruppen verwendet werden. 
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Die Stufenfolge bis 86 ist aus dem Stand derTechnik zu entnehmen, konveationeUe Schutzgruppenchemie. 
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Durch Oxidation, z. B. Pyridiniumdichromat wird die Carbonsaur 87 erhalten 
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Die Veresterung zu 2 erfolgt hier beispieisweise mit DMAP/DCX3 (Angew. Chem. 90, (1978), S. 556). 
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Die Erfindung betrifft auch Stereoisomere der Verbindungen gemaB Anspruche 1 —5, wie diese ublicherweise 
30 innerhalb der Synthese anf alien. Ebenso Derivate der Verbindungea gemaB Anspruche 1 —5, die an den Hydrox- 
yl-, Carbonyl- oder Carboxyigruppen andere Schutzgruppen tragen, die gemaB Methoden aus dem Stand der 
Technik hersteUbar sind. 

Patentansprudie 

35 

1. 2-(22-Dimethyl-[13]-dioxan-4-yl)-2-metfa>1-pentan-3-on 3. 
2. 6-[(tert-ButyidimethyisUyl)oxy}-2-methyl-hexanal 4. 

3. (S,4E)-3-Benzyloxy-l -(tertbutyldimethylsilyloxy>4-metli^-5-(2-ethylthiazol-4-yi)-pent-4-en 8. 

4. (4S,6S)-l(Ktert3utyldimethylsilyioxy)-2-(2,2-dimeth^^l3]-dioxan-4-yl)-5-hydr^ 
40 can-3-on 80. 

5. 3S,6R,7S3S)-7-Benzyloxy-3-(tert-butyldimethyIsilyloxy)-12 (tert-butyldiphenylsilyk>xy)-4,4,63-tetrame- 
thyi-5~oxo-dodecansaure 87. 

6. Stereoisomere der Verbindungen gemaB Ansprudie 1 —5. 
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